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Pri monoklonalnej gamapatii nejasného vyznamu (MGUS) a asymptomatickom myeléme je dlhodobé riziko progresie do aktivheho
ochorenia v podobe symptomatického mnohopocetného myelému alebo inej malignity. Prediktormi rizika malignej transformacie MGUS
mozu byt velkost a typ monoklonalneho imunoglobulinu (monoklonalny protein, M-protein, M-1g), pomer hladin volnych lahkych retaz-
cov kappa a lambda v sére, infiltracia kostnej drene klonalnymi plazmatickymi bunkami, pocet cirkulujtcich klonalnych plazmatickych
buniek v periférnej krvi, imunofenotyp plazmocytov a iné mozné rizikové faktory.
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Prognosis of high-risk group of monoclonal gammopathy of undetermineted significance (MGUS)
and smoldering multiple myeloma (SMM)

Monoclonal gammopathy of undeterminated significance (MGUS) and asymptomatic form of myeloma are associated with a long-term
risk of progression to active disease symptomatic multiple myeloma or related malignancy. As far as the malignant transformation of
MGUS is concerned, size and type of the serum monoclonal immunoglobulin (monoclonal protein, M-protein, M-1g), serum kappa and
lambda free light chain ratio, number of clonal plasma cells in bone marrow, number of clonal plasma cells in peripheral blood, immu-
nophenotype of plasma cells, and another factors seem to play a predictive role.

Key words: monoclonal gammopathy of undeterminated significance, asymptomatic form of multiple myeloma, prognosis, progression.

Monoklondlna gamapatia nejasného vy-
znamu (MGUS) je klinicky nemy, bezpriznakovy
stav definovany na zaklade pritomnosti mono-
klondlneho imunoglobulinu (M-protein), ktory je
mozné detegovat v séru alebo v moci (1), pricom
nie su splnené diagnostické kritéria nijakého iné-
ho zhubného lymfoproliferativneho ochorenia
(2). Dr. MacIntyre a spolu s Dr. Bence-Jonesom
objavil ako ndhodny nélez u svojho pacienta vr.
1845 atypicku bielkovinu, neskér sa dokdazalo,
Ze $lo o monoklonélne lahké retazce mono-
klondlneho imunoglobulinu (3, 4). M-protein je
tvoreny benignou pomaly proliferujicou skupi-
nou klonalnych plazmatickych buniek s moznym
rizikom malignej transformacie. Monoklonalna
gamapatia nejasného vyznamu patri medzi
najcastejsie sa vyskytujuci typ a tvorf 50 % vset-
kych gamapatif (5). MGUS je charakterizovany
pritomnostou monoklondlneho proteinu (M-Ig)
s hladinou <309/l a infiltrdciou kostnej drene
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klondlnymi plazmatickymi bunkami < 10% a nie
je pritomné poskodenie orgénov (6).
Asymptomaticky (tlejuci, indolentny)
mnohopocetny myelém (SMM) je pokrocilej-
Sie stddium monoklondlnej gamapatie, ako faza
premaligneho Stadia MGUS. Diagnostické kritéria
pre asymptomaticky myeldém su definované pri-
tomnostou > 309/l séra M-proteinu alebo > 10%
klonélnych plazmatickych buniek v kostnej dreni
a zéroven nie su pritomné ziadne doékazy o po-
skodenforganizmu (6, 7). Prehlad diagnostickych
kritérif a diferencidlna diagnostika medzi jed-
notlivymi stddiami monoklonalnej gamapatie
uvedené prehladne v tabulke (tabulka 1).
MGUS a SMM maju spolo¢né to, Ze su Uplne
bez symptdmov MM, to znamené bez zndmok
anémie, pritomnosti kostnych |ézif, poskodenie
funkcie obli¢iek a inych poskodeni organizmu.
Zakladnym rozdielom medzi MGUS a SMM je
hranica mnozstva monoklonalneho imunoglo-
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bulinu v sére (< alebo >30g/1) alebo zastipenie
plazmatickych buniek v kostnej dreni (< alebo
>10%). Hranica medzi prekanceréznym a malig-
nym stavom bez symptémov je teda stanovena
striktne na zaklade diagnostickych kritérif, avsak
v skuto¢nosti ide o postupny vyvoj ochorenia
v Case, v ramci neho prechadza monoklonalna
gamapatia z v€asnych $tadif az do nddorového
ochorenia.

Riziko progresie MGUS do mnohopocetného
myelému (MM) alebo iného lymfoproliferativ-
neho ochorenia je asi 1% za rok (0,9-2,4%) (8).
Pravdepodobnost progresie v 25 ro¢nom sledo-
van( pacientov na Mayo Clinic bolo priblizne 30%,
avsak po prepocitanf krivky preZitia s vylicenim
umrti bola pravdepodobnost progresie nizsia
(11%) (9). Udéva sa, ze riziko progresie u SMM
do symptomatického $tadia ochorenia je 10x
vyssie ako u pacientov s MGUS. Zistilo sa, Ze riziko
progresie bolo 10% ro¢ne po dobu prvych 5



rokov, 3% rocne pre najblizsich 5 rokov, a potom
1% az 2% ro¢ne na najblizsich 10 rokov (10). Riziko
progresie ¢asom neklesa a pretrvéva dokonca
i u pacientov, u ktorych je ochorenie dlhodobo
stabilné. Ako ukazuje Studia z Mayo Clinic, pomer
progresie MGUS do MM bol 179% za 10 rokov, 34%
za 20 rokov a 39% za 25 rokov (5).

MozZno teda predpokladat, Ze riziko progre-
sie a zavaznost stavu je vyznamnd a Ze u do-
st velkej skupiny pacientov s MGUS a SMM sa
skor ¢i neskor symptédmy objavia. Rozpoznanie
symptomatickej od asymptomatickej fazy MM
a MGUS je podstatné najma v suvislosti so
sprdvnym nacasovanim protinddorovej liecby.
Dnes existuje moznost oddialit alebo dokonca
zabranit vyvoju aktivneho mnohopocetného
myelému pomocou velmi bezpecnej a dob-
re tolerovanej liecby lenalidomidom ako bolo
ukdzané v klinickej studii (Mateos et al., 2009).
Avsak toto tvrdenie je zaloZzené len na zéklade
internej analyzy dat a teda nepreukazuju jed-
noznacny benefit pred kone¢nymi vysledkami
studie (11). Mnohopocetny myeldm je nevy-
liecitelné ochorenie s mnozstvom komplikacif
znizujucich kvalitu Zivota a s prezitim len 5-9
rokov (12). A preto Uspesna prevencia progresie
MGUS a asymptomatického myelému do aktiv-
neho ochorenia by mala velky vyznam. Je teda
velkym Usilim mnohych vyskumnych skupin
vratane Ceskej myelémovej skupiny vytvorit
prognosticky model s moznostou rozdelenia
MGUS na vysoko rizikovu a nizko rizikovd formu.
Ciefom ¢lanku je podat prehlad rizikovych fakto-
rov a stratifikacno-rizikovych modelov v urceni
predikcie a progndzy MGUS s odlisenim malig-
nej formy, ktord vyzaduje pravidelny monitoring
ochorenia od benignej formy monoklonélnej
gamapatie.

Prevalencia a etiopatogenéza
MGUS a SMM

Incidencia MGUS a asymptomatického mno-
hopocetného myeldmu sa zvysuje s vekom.
U oséb mladsich ako 50 rokov je incidencia men-
Sia ako 0,2%, u 0s6b nad 70 rokov je priblizne
3% (13). Rozdielny vyskyt MGUS je u réznych
etnickych skupin. U ¢ernochov je vy3sinez u be-
potvrdzuje studia, kde pritomnost M-proteinu
bola 8,6% z 916 cernochov v porovnani s 3-6%
u belochov alen 2,7% u Japoncov (15).

Velku ulohu hraju genetické zmeny, této ge-
netickd predispozicia je podoprena skuto¢nos-
tou, Ze pribuzni 1. linie jedincov s MGUS maju 3,7
krat castejsie mnohopocetny myelém ako bezna
populdcia (16). Rozdiely v prevalencii MGUS u pri-

Tabulka 1. Diferencidlna diagnostika monoklondlnych gamapatif (upravené podla 6)

MGUS

Asymptomaticky
mnohopocetny myelom

Symptomaticky mnohopocetny
myelém

Pritomnost monoklondlneho
proteinu M-Ig <30g/I

a
Pocet klondlnych plazmocytov
v dreni <10%

a

Nie je pritomné poskodenie
organizmu (CRAB)

Pritomnost

monoklonalneho proteinu
M-lg >30g/I (vynimka
nesekrecny myelém, IgD,)
a/alebo

Pocet klonalnych plazmocytov
v dreni >10%

a

Nie je pritomné poskodenie
organizmu (CRAB)

Pritomnost monoklonélneho
proteinu

a
Pocet klondlnych plazmocytov
v dreni

a

Je pritomné poskodenie
organizmu (CRAB)

C-Calcium a/alebo

R-Renal a/alebo

A-Anemia a/alebo

a CGCalciuma

Nie je pritomna ind R-Renal a

B-lymfoproliferativna choroba ~ A-Anemia a
B-Bone a

B-Bone a/alebo

C (calcium) — zvysena hladina kalcia nad 2,75 mmol/I ¢ > 0,25 mmol/I nad horny limit

R (renal) - rendlna insuficiencia s kreatininom nad 173 mmol/I (2 mg/ml)

A (anemia) — hemoglobin pod 1009/l nebo 20g/I pod dolnf limit normy

B (bone) — osteolytické kostné loziska s destrukcif alebo osteopordza s kompresivnymi zlomeninami

(dle MRl alebo CT)

Dalsi: symptomaticka hyperviskozita, amyloiddza, rekurentné bakteridlne infekcie (>2 za 12 mesiacov)

Tabulka 2. Prehlad vyznamnych prognostickych faktorov pre stanovenie rizika progresie u MGUS

a SMM
Prognosticky faktor Cutt off hodnota  Prognosticky vyznam Progresia
Biochemicky
Typ M-proteinu? IgM a IgA Non IgG typ 0-20 rokov
Velkost M-proteinu? > 15g/I M-Ig Mnozstvo M-Ig 0-20 rokov
Dynamika M-proteinu? ndrasto 10% nestabilita 0-7 rokov
Pomer FLC ratio? 0,25-1,65 abnormdlny pomer 0-20 rokov
Cytogeneticky' Pozitivita FISH Incidencia Progndza
del (13) (q14) (RBI) 10-20% ~50% alebo < 50 % stredne priaznivd
prestavba 14q32 (IGH) 10-20% ~50% nepriazniva
t(4; 14) (p16.3; q32) (FGFR3/IGH) 10-20% <10% nepriazniva
t(11;14) (q13; g32) (CCNDI/IGH) 10-20% 15-30% priazniva
t(14;16) (g32; 23) (IGH/MAF) 10-20% <5% nepriazniva
zisk 1921 (CKS1B) 10-20% ~20% nepriazniva
hyperdiploidia 10-20% ~50% priazniva
Morfologicky
Infiltracia kostnej drene? >509% Zvysend infiltrdcia 0-20 rokov
Flowcytometricky
Zastupenie subpopuldcii > 959% aPC/BMPC Abnormdilna infiltrdcia 0-5 rokov
plazmocytov®
Imunitny
Imunoparéza* Pokles Porucha syntézy 0-5 rokov
imunoglobulinov /m}J”OQ/ObU/f”OV
IgG<6gg/l Casté infekcné
IgM < 0,59/ komplikdcie.
IgA <0,89/!

1 = Ross 2007; 2 — Rajkumar, et Kyle 2005; 3 - Rosinol Blood 2007; 4 — Perez-Persona 2007;

5 — Perez-Persona 2009

buznych etnickych skupin tiez poukazuju na to,
Ze v patogenéze MGUS zohravaju dolezitd tlohu
okrem genetickej predispozicie aj okolité faktory
prostredia. Rozdielne sa ukazuje aj prevalencia
MGUS v suvislosti s vekom. U ¢ernochov v ghan-
skej populdcii je prevalencia stabilné a s vekom
sa nezvysuje (5,33% v 50-54 rokoch na 5,38 %
v 70-74 rokoch) na rozdiel od obyvatelov USA
(belosi i afroamericania), kde prevalencia MGUS
s vekom stUpa (z 1,83 % vo veku 50 aZ 54 rokov
na 5,12% u 0sob starsich 7074 rokov) (17). Fakt,

Ze genetické pozadie v tychto dvoch populdci-
ach (afro-americka vs. ghanskd) je povazované
za podobné, a tieZ vysoka prevalencia v mlad-
som veku v Ghane poukazuje na uUlohu faktorov
prostredia v etiopatogenéze MGUS (18). Studia
lwanaga et al. skima vyskyt MGUS v populdcii
52802 obyvatelov Nagasaki, ktorf prezili po vy-
buchu atémovej bomby. Prevalencia ochorenia
bola nizsia v porovnani s pozorovanou preva-
lenciou u populdcie rovnakého veku v Amerike.
Studia hodnoti, Ze vystavenie Ziareniu neviedlo
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k vy$sej prevalencii MGUS (19). Vplyv Zivotného
prostredia, fyzikdlnych a chemickych faktorov
(expozicia azbestu, hnojivd, minerdine oleje,
pesticidy, a radidcie) zrejme suvisia s vyvojom
MGUS a MM (20). Podobne ¢asté alebo chronic-
ké infekcie a autoimunitné ochorenia pravde-
podobne suvisia s patogenézou ochorenia.
Chronické infekcie a autoimunitné choroby su
spajané s vyssou frekvenciou u MGUS rovnako
ako MM. Malik et al uvadzaju, ze 39 (66 %) z 59
pacientov s MGUS mali infekcie Helicobacter
pylori (21). Avsak v studii s mensim poctom
pacientov z Olmsted County neidentifikovali
vys$si vyskyt H. pylori u pacientov s MGUS (21).
Klucové biologické a molekuldrno-genetické
mechanizmy vyvoja MGUS zatial nie su celkom
objasnené a etiopatogenéza ochorenia je kom-
plikovanym procesom, na ktorom sa podiela
rada faktorov. Podla studie z klinického pohla-
du je zésadna skutoc¢nost, Zze pravdepodobne
MGUS ako prekanceréza predchadza kazdému
mnohopocetnému myeldmu a teda neexistuje
mnohopocetny myelém ,de novo” (23, 24, 25)
(obrazok 1).

Vyznamné faktory
v predikcii a v malignej
transformacii MGUS a SMM

Je popisovanych viacero faktorov ovplyv-
nujucich prognodzu a progresiu MGUS do ma-
ligneho ochorenia. Medzi najvyznamnejsie
prognostické faktory patrf: velkost proteinu,
typ proteinu, tieZ hodnota albuminu, beta2mik-
roglobulinu, infiltracia kostnej drene klonalnymi
plazmatickymi bunkami, pritomnost cirkuluju-
cich klondlnych plazmocytov v periférnej krvi,
mikrovaskuldrna denzita v kostnej dreni a nova
angiogenéza, pocetné pdsobenie cytokinovej
siete, infekéné castice, Bence-Jonesova bielko-
vina, pritomnost polyklondlnej supresie, a iné
(7,26, 38).

Koncentracia a dynamika
monoklonalneho proteinu

Stanovenie koncentracie M-Ig pri vstupnom
vysetreni je dolezité nielen pre urcenie diagndzy,
ale tieZ pre predikciu rizika. Vy3sia hodnota tohto
proteinu znamené i vyssiu pravdepodobnost
progresie v kratsom ¢asovom obdobi (26, 27).
Z analyz velkych suborov pacientov vyplyva,
Ze spolahlivejsim ukazovatelom rizika je ¢asova
stabilita mnozstva M-proteinu, ako jeho sku-
tocnd hodnota v ¢ase diagnozy (28). Z tohto
pohladu mozno MGUS a SMM rozdelit na tzv.
,evolving MGUS a SMM”, ktory sa vyznacuje
postupnym zvysovanim hladiny M-Ig a je spo-
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Obrdzok 1. \'yvoj monoklonédlnej gamapatie: MGUS — monoklondlna gamapatia nejasného vyznamu,
SMM - asymptomaticky mnohopocetny myelém, MM — mnohopocetny myeldom, EMM - extrameduldrny
myelom, PL — plazmaticka leukémia (upravené podla 24)
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jeny s vyssim rizikom malignej transforméacie
v kratSom obdobi. Naopak u ,non-evolving
MGUS a SMM", je koncentracia M-Ig dlhodobo
stabilnd a jedinci tohto typu st v mensom riziku
progresie (29, 30).

Izotyp tazkého retazca
monoklonalneho proteinu

Okrem mnozstva M-Ig je dolezitym pro-
gnostickym faktorom i izotyp tazkého retazca
(26). Imunoglobulinovd molekula je zlozena
z dvoch tazkych a dvoch lahkych retazcov. U la-
hkych retazcov sa rozlisuju dve zakladné formy,
kappa a lambda. Izotypy tazkych retazcov sa
oznacuju IgG, IgA, IgM, IgD a IgE. V strukture
M-Ig sa najcastejsie objavuje izotyp tazkého
retazca IgG. V mensom zastUpeni sa vyskytuju
izotypy IgM a IgA. Préve tieto dva izotypy, IgM
algA, maju spojitost s vyssim rizikom progresie
nez izotyp IgG. Iné varianty tazkych retazcoy,
ako je napr. IgD, sa u MGUS objavuju velmi
vzacne (31). U niektorych pacientov je mozné
siicasne detegovat i dva odlisné typy M-Ig (tzv.
biklondlne gamapatie) (2, 8, 26). Aviak u tohto
typu monoklonalnej gamapatie nie je jasné, Ci
je mozné pouzit stanovené hodnoty Ig k urceniu
progndzy ochorenia.

Volné lahké retazce (Freelite) a tazké
retazce (Hevylite) M-Ig v sére
Patologické plazmatické bunky produ-
kuju nielen celistvd molekulu M-Ig, ale tiez
neviazané formy lahkych retazcov (free light
chains — FLC). Pravdepodobne sa usudzuje,
Ze pritomnost tychto volnych lahkych retazcov
je odrazom zmien na trovni DNA. Nerovnovéha
v produkcii imunoglobulinovych retazcov je
spojena s potlacenim expresie génu pre tazky
retazec, alebo moznou zvysenou expresiou
spojenou s potlacenim expresie génu pre tazky
retazec alebo so zvysenim expresie génu pre
lahké retazce (32, 33). Toto je vsak este stale
predmetom vyskumu. Rajkumar et al. zistili pri
sledovanf pacientov s MGUS s abnormalnym
sFLC pomerom kappa/lambda signifikantne

vyssie riziko progresie ako u pacientov s nor-
malnym pomerom sFLC kappa/lambda (34).
Toto zistenie bolo pouzité ako rizikovy faktor
okrem inych faktorov v rizikovej stratifikacii
progresie MGUS v IMWG guidelines 2010 (35).
Vyznam tohto faktoru spociva v jeho nezavis-
losti na dalsich faktoroch, teda na koncentrécii
a izotypu tazkého retazca monoklondlneho
proteinu, avsak ovplyvnuje ho hematokrit
daného vysetrovacieho vzorku. Za normal-
ny fyziologicky pomer sa povazuju hodnoty
od 0,26 do 1,65 (36, 37). Ak je pomer mensi
ako 0,26 alebo vacsi nez 1,65 oznacuje sa ako
abnormalny pomer a je spojeny s asi 3-krat
vys$sim rizikom progresie MGUS do maligneho
ochorenia (34). FLC vysetrenie sa ukdzalo vhod-
né na vysetrovanie réznych stavov spojenych
spojenych s B bunkovou proliferdciou a moézu
byt zvysené i pri polyklonélnej B bunkovej pro-
liferacii. SU vsak specifické podmienky, ktoré
umoznuju vyuzit metddu Freelite v konkrét-
nych indikdcidch.

Najnovsie sa skima vyznam a pouzitie
Hevylite retazcov, ¢o su Specifické tazké i la-
hké retazce. Protilatky systému Hevylite sa
viaZzu sa na epitop medzi tazkym a lahkym re-
tazcom a poskytuju reproduktibilné vysledky
i pri nizkej koncentrécii monoklonalneho pro-
teinu. Tieto retazce lepsie ukazuju potlacenie
izotypovo-3pecifickej tvorby polyklonalnych
imunoglobulinov v prospech monoklonalne-
ho imunoglobulinu. Pomer Hevylite kappa/
lambda tieZ koriguje variabilitu katabolizmu
protildtok imunoglobulinov a uréuje pomer
dominantného a suprimovaného imunoglo-
bulinu, a tym jeho klonalitu. Vyhodou metody
Hevylite je, Ze nema skrizené reakcie pri auto-
imunite, pri infekciach, je Specificka tiez vdaka
avidnym polyklondlnym ov¢im protilatkam
a zmena objemu ani hematokrit nema vplyv
na toto vysetrenie (32). Ukazuje sa ako prinos-
ny faktor v moznostiach diagnostiky a lie¢by
monoklondlnych gamapatii, nie je viak rutine
zavedena v praxi a je stale predmetom analyz
vyskumnych skupin v celom svete.



Imunoparéza neklonalnych
imunoglobulinov v sére

Tvorba monoklonédlneho proteinu klonom
plazmocytov potlacuje tvorbu normélnych
polyklondlnych imunoglobulinov, ¢o ma vplyv
na celkovu funkciu obranyschopnosti organiz-
mu. Tento pokles imunoglobulinov pod refe-
ren¢nu hodnotu (IgG 6-169/l; IgM 0,5-2g/I;
Ig A0,8-49/l) sa oznacuje ako imunoparéza ale-
bo paréza imunitného systému. Je popisovana
u stavov spojenych s poruchou v B-lymfocytoch.
Poukazuje na progndézu a monitorovanie
B-bunkovych dyskrazii. Imunoparéza bola po-
pisovana u 25% MGUS pacientov (18 % malo
znizenu hladinu len jedného typu imunoglo-
bulinua 7% malo znizenu hladinu dvoch typov
imunoglobulinu), a u 52% pacientov so SMM
(22% jeden typ imunoglobulinu a 30% dva typy
imunoglobulinov). U pacientov s imunoparézou
bola preukdzand abnormalna fenotypova po-
puldcia a riziko progresie 25% u MGUS a 64 %
u SMM (38).

Infiltracia kostnej drene
plazmatickymi bunkami

Neoplastickd transformacia a nasledna
proliferdcia daného klonu plazmatickych bu-
niek sa deje v kostnej dreni. Celkové mnozstvo
morfologicky identifikovanych plazmatickych
buniek patri medzi klasifikacné kritéria MGUS
aich hodnota méze byt pomocnym prognos-
tickym faktorom (6). AZ 2-krat vacsie riziko maju
pacienti, u ktorych je zastUpenie plazmatickych
buniek v celkovom mnozstve buniek kostnej
drene (infiltracia buniek kostnej drene) vyssie
nez5% (2, 26, 28).

Pritomnost plazmatickych buniek
v periférnej krvi

Monoklondlne plazmatické bunky nemusia
vzdy zostavat len v kostnej dreni, ale moézu
sa vyplavovat i do krvného obehu. Zistilo sa,
Ze klonalne cirkulujuce plazmocyty su bezne
pritomné u ochoreni z plazmatickych buniek
[39]. MnozZstvo plazmatickych buniek v perifér-
nej krvi dokazuje mieru aktivity ochorenia a je
dolezitym prognostickym faktorom pre prezi-
vanie pacientov s mnohopocetnym myelémom
(40). Pritomnost cirkulujucich plazmatickych
buniek u MGUS analyzovanych pomocou imu-
nofluorescen¢nej mikroskopie, bola objavena
az u 1/5 pacientov a znamend 2-krat vyssie
riziko malignej transformacie (41). Biologicka
podstata migracie plazmatickych buniek
z kostnej drene nie je zndma. Vyplavovanie
plazmatickych buniek pravdepodobne stvisf

s rychlostou ich proliferacie a pritomnostou
adhezivnych molekul.

Pomer fenotypovo normalnych
a abnormalnych populacii
plazmocytov v kostnej dreni

Flowcytometria dnes patrf medzi nenahra-
ditelné metodiky v diagnostike a monitorovani
monoklondlnych gamapatif. Klinické vyuzitie
flowcytometrie vdaka jej Specificite a senziti-
vite je porovnatelné s pokrocilymi metodikami
molekuldrnej biologie (42). Mnozstvo plazmo-
cytov stanovené pomocou flowcytometrie je
nizsie nez percento stanovené konvencnou
morfolégiou, ¢o je ovplyvnené moznou pri-
mesou periférnej krvi a najma ochudobnenim
analyzovanej suspenzie o plazmocyty asocio-
vané s lipidovymi fragmentami, avsak slizi ako
nezavisly prognosticky ukazovatel celkového
preZivania pacientov s mnohopocetnym mye-
[6mom (43, 44).

Pomocou multiparametrickej flowcyto-
metrie je mozné rozlisit normalnu plazmaticku
bunku od malignej. Charakteristickymi znakmi
normalnej populacie plazmatickych buniek je
vysokd expresia znaku CD38 (CD38**) a dalej
pozitivita na znaky CD19 a CD45, pricom znak
CD56 nie je exprimovany. Maligna plazmatic-
k& bunka sa vyznacuje nizsou expresiou znaku
CD38 (CD38***) a byva dalej CD19°CD56" pri-
padne CD19°CD56, Casto s chybajucim znakom
CD45 (43, 44). Zastupenie normalnych (nPC)
a malignych plazmocytov (@PC) ur¢uje rozdiel
v diagnostike medzi mnohopocetnym mye-
[6mom a monoklondlnou gamapatiou nejas-
ného vyznamu (43). Toto diferencialno-diagnos-
tické kritérium je uzitocné i v situdcii, ked podla
klasickych klinickych kritérif Durie & Salmona nie
je mozné urcit jednoznacnu diagndzu pacien-
ta. Flowcytometria ma nezastupitené miesto
i v ur¢ovani prognozy rizikovosti MGUS. Pomer
zastUpenia subpopulacii plazmocytov k celko-
vému mnozstvu plazmocytov v kostnej dreni
(BMPC) sa priraduje uz k skor spominanému
typu vyvijajuceho sa MGUS. Perez Person et al.
publikovali v roku 2009 kltc¢ovu pracu o vyzna-
me fenotypu PC. Pomocou poctu klondlnych
aPC a tiez zmien kvantity proteinu (elvolving,
alebo non-envolving type) definovali 3 pod-
skupiny s rizikom progresie. Skupina, ktora ne-
ma pritomny ani jeden z rizikovych faktorov
(non-elvolving typ + <95 % aPC/BMPC), mé teda
najnizsie riziko progresie a najlepsiu prognoézy,
a naopak skupina s 2 pritomnymi rizikovymi
faktormi (envolving typ + >95% aPC/BMPC)
ma najvyssie riziko progresie (25).

Vyznam chromozémovych abnormalit
Cytogenetické a molekuldrne cytogenetické
vysetrenie u pacientov s MGUS poukazuje na na-
lezy Specifickych chromozémovych aberdcii, kto-
ré poméhaju urcit predikciu ochorenia a celkovu
progndzu pacienta (45). Chromozémové aberécie
U MGUS st podobného charakteru, aké sa nachad-
zaju u pacientov s mnohopocetnym myelémom.
Medzi naj¢astejsie chromozoémové aberécie patria
hyperdiploidia respektive non-hyperdiploidia,
translokdcie génu pre tazky retazec IGH, t (11; 14)
(@13;032), t (4;14) (p16.3;g32) a t (14; 16) (932; ¢23),
delécia génu RB1 a TP53 a zisk 1921 (55). Podla
celkového poctu chromozdmov je mozné pa-
cientov rozdelit do dvoch skupin: hyperdiploidni
a non-hyperdiploidni pacienti.
Hyperdiploidia je stav, ked sa v karyotype
monoklonalnych plazmatickych buniek vyskytu-
je viac ako normalny pocet chromozémov, a7z 74
chromozdmov. Non-hyperdiploidia zahriuje
dalSie Styri varianty v pocte chromozémov: hy-
podiploidia (menej nez 44 chromozémov), pseu-
dodiploidia (45 az 46 chromozémov), diploidia
(normélny pocet 46 chromozémov) a tetraploidia
(viac ako 75 chromozémov). Non-hyperdiploidna
varianta je velmi ¢asto asociovana s vyssou po-
Cetnostou translokacii chromozémov (50, 58).
Translokdcie génu pre tazky retazec imuno-
globulinu postihuje gén IGH v oblasti 14932, je
mozné ju néjst u 50% osob ako castu udalost
pacientov s MGUS (46). Tato abnormalita ma
umnohopocetného myelému nepriaznivd pro-
gndzu, jeho prognosticky vyznam u MGUS vsak
popisovany nebol. Translokdcia t (11; 14) (q13;
g32) vedie k zvysenej hladine cyklinu D, a tym
i zvysenej proliferacnej aktivite (47,48). U MGUS
bolo 15-30% popisovanych pripadov. Priaznivy
vyznam tejto translokacie je vsak sporny (49, 50,
51). Translokdcia t (4; 14) (p16.3; g32) spbsobuje
dereguléciu génov FGFR3 a MMSET, ¢o vedie
kzvysenej mitotickej aktivite (50). Tento typ trans-
lokacie je popisovany u 10% jedincov s MGUS
(50, 53). Dosledkom translokdcie t (14; 16) (q32;
g23) je zvysend expresia onkogénu MAF (54),
je detegovatelnd asi u 2% pacientov s MM a je-
ji pritomnost je spojena s kratsim prezivanim
pacientov (49). Délezitou oblastou na chromo-
zéme 13 je lokus 13g14, na ktorom sa nachadza
nadorovy supresorovy gén RB1, ktory sa podiela
na regulacii bunkového cyklu. Delécia tohto gé-
nu ma nepriaznivy prognosticky vyznam (55).
Aky méd viak vyznam tato aberdcia v progresii
MGUS do MM, je sporné (49). Zisk 1921 je bezna
aberdcia u vacsiny hematologickych malignit
a predstavuje jednu z najcastejsich strukturnych
aberacif u mnohopocetného myelému a MGUS.
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Az 40% pacientov s abnormélnym cytogenetic-
kym nalezom vykazuje zmeny prave v prvom
chromozdédme. Duplikécia 1q a translokacia ce-
lého ramienka 1q su ¢asto popisované v sivis-
losti s nddorovym bujnenim. Mechanizmy, ktoré
sposobuju nestabilitu a naslednu translokaciu
1921 u mnohopocetného myelému sa davaju
do suvislosti s vysoko dekondenzovanym pe-
ricentrickym heterochromatinom, ktory méze
vytvarat rekombindcie a prispieva k nestabilite
translokacii oblasti prvého chromozému (56).

Zaver

Urcenie predikcie a progndzy MGUS a dife-
rencovanie high-risk skupiny definovanej ako
skupiny pacientov s percentom progresie 12 %
za rok (34, 25,29) mé prinos pre nastavenie indi-
vidudlneho pristupu pre konkrétneho pacienta.
V sticasnej dobe nie je k dispozicii model stratifi-
kécie rizika v tejto oblasti, ktory by Uplne odrazal
vietky najnovsie poznatky v oblasti predikcie
a prognozy rizika progresie. Su ¢iastocné pokusy
0 vytvorenie prognostického panelu u pacien-
tov, u ktorych sa postupne vyvinul stav od MGUS
po symptomaticky myelédm. To znameng, Ze je
potrebny rozvoj lepsich kritérif stratifikaciu rizi-
ka. Novy prognosticky panel pomocou starych
a novych spolahlivych ukazovatelov rizika by mal
definovat ultra high-rizikové skupiny pacientov
MGUS s 90% pravdepodobnostou prechodu
na symptomaticky MM pocas troch rokov. Takéto
rozdelenie a individudlne sledovanie pacientov
by malo jednoznacne priaznivy dopad nielen
na jednotlivca, ale na celt spolo¢nost.
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